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(54) Eljaras uj pirazol-5-karbonsav-szarmazekok eloallitas&ra 



(57) Kivonat 

A talalmany targya eljaras I altalanos kdpletu uj 

pirazol-5-karbonsav szarmazdkok eloalHtasara — ahol 

R , es R 2 egymastol eltero csoportokat jelentenek, es jc- 5 
lentesiik hidrogenatom, halogenatom vagy 1 — 4 
szenatomszamu alkilcsoport, 

Rj jelentese hidrogenatom, 1 — 4 szenatomszamu alkil-, 
fenil-(l— 4 szenatomos)-alkil-, helyettesltetlen, vagy 
1—2 halogenatommal vagy 1 — 4 szenatomszamu 10 
alkilcsoporttal helyettesltett fenilcsoport, 

R 4 jelentese hidrogenatom, 1—4 szenatomszamu alkil- 
vagy fenilcsoport, 

Q jelentese hidroxil-, 1—4 szenatomszamu alkil-, 3—6 
szenatomszamu cikloalkil-, 1 — 4 szenatomszamu 15 
egyenes vagy elagazd lancu alkiliden-amino-, 5 — 7 
szenatomszamu cikloalkiliden-amino-, helyettesitet- 
len, vagy 1 — 2 halogenatommal vagy 1—3, 1 — 4 
szenatomszamu alkiloxicsoporttal helyettesltett fe- 
. nil-(l — 4 sz^natomos)-alkilid6n-amino-, vagy 20 
-NR 5 R 6 altalanos kcpletG csoport, ahol 

R 5 jelentese hidrogenatom, 1—4 szenatomszamu alka- 
noilcsoport, helyettesitetlen, vagy 1—3, 1—4 szen- 
atomszamu alkiloxicsoporttal helyettesltett benzoil- 
csoport, 25 

R 6 jelentese hidrogenatom, 1 — 4 szenatomszamu egye- 
nes vagy elagazd lancu alkil-, 5—7 szenatomszamu 
cikloalkil-, helyettesitetlen, vagy 1 — 2 halogenatom- 
mal helyettesftett fcnil-(l — 4 szenatomos)-alkil-, hc- 
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lyettesltetlen, vagy 1 — 2 halogenatommal es/vagy 
1—3, 1—4 szenatomszamu alkilcsoporttal vagy 1 
trifluor-metil csoporttal helyettesltett fenilcsoport, 
azzal a megkotessel, hogy amennyiben R l jelentese 
metilcsoport, R 2 , R 3 es R 4 jelentese hidrog6natom, 
Q jelentese csak N-formil-N-metil-amino-, N-formil- 
-N-izopropil-amino-, N-formil-N-ciklohexil-amino-, 
N-acetil-N-metil-amino-, izopropiliden-amino- vagy 
benziliden-aminocsoporttol eltero lehet, tovabba 
nmennyiben R t jelentese metilcsoport, R2, R3. R 4 es 
R 5 jelentese hidrogenatom, R 6 jelentese csak hidro- 
penatomt6l, metil-, izopropil-, ciklohexil-, benzil- 
vagy fenilcsoporttol elterd lehet. 



Rj R2 



Ra d 
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A talalmdny szcrinti eljdrdssal el5allithat6 vegyilletck 
szedato-hipnotikus 6s antikonvulziv hatasokkal rcn- 
delkeznek. 

A taldlmany az I altalanos k6plettel jcllemzelt uj 
pirazol-5-karbonsav szarmazekok e!6allltasara vonat- 
kozik, ahol 

R, 6s R 2 egymastol elt6ro* csoportokat jelcntcnck, 6s jc« 
lentesttk hidrogdnatom, halog6natom vagy I — 4 szdn- 
atomszdmu alkilcsoport, 

Rj jelent6se hidrog6natom, ! — 4 sz6natomszimu alki!-, 
fenil-(l— 4 sz6natomos)-alkil-, helyettesitetlen vagy 
1 — 2 halog6natommal vagy 1—4 szSnatomszdmu al- 
kilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 

R 4 jelentese hidrog6natom, 1 — 4 sz6natomszdmu alkil- 
vagy fenilcsoport, 

Q jelentese hidroxil-, 1—4 szenatomszdmu alkil-, 3—6 
sz6natomszdmu cikloalkil-, 1 — 4 szdnatomszamu 
egyenes vagy elagaz6 lancu alkil iden-amino-, 5—7 
szenatomszdmu cikloalkil id6n-amino-, helyettesitet- 
len vagy 1 — 2 halog6natommal vagy 1 — 3 1—4 sz6n- 
atomszdmu alkiloxicsoporttal helyettesitett fenil- 
-(1 — 4 sz6natomos)-alkilid6n-amino-, vagy -NR 3 R 6 
altalanos k6pletfi csopcrt, ahol 

R 5 jelentese hidrog6natom, 1—4 sz6natomszdmu alka- 
noilcsoport, helyettesitetlen vagy 1—3 1 — 4 sz6n- 
atomszarnu alkiloxicsoporttal helyettesitett bcnzoil- 
csopori, 

R$ jelentese hidrog6natom, 1 — 4 sz6natomszdmu egye- 
nes vagy elagaz6 lancu alkil-, 5—7 sz6natomszamu 
cikloalkil-, helyettesitetlen vagy .1 — 2 halog6natom- 
mal helyettesitett fenil -(1 — 4 szenatomos)-alkil-, he- 
lyettesitetlen vagy 1 — 2 halog6natommat es/vagy 
1 — 3 1 — 4 sz6natomszdmu alkilcsoporttal vagy 1 
trifluor-mctilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport 
azzal a megkotesscl, hogy aniennyiben R, jclent6se 
metilcsoport, R 2 , R 3 6s R 4 jelentese hidrogenatom, Q 
jelentese csak N-formil-N-metil-amino-, N-formil-N- 
-izopropil-amino-, N-fonnil-N-ciklohexil-amino-, N- 
-acetil-N-metil -amino-, izopropiliden-amino- vagy ben- 
ziliden-aminocsoporttdl elt6r6 lehet, tovabba amennyi- 
ben R, jelentese metilcsoport, R 2 , R 3 . R 4 6s R 5 jelent6se 
hidrog6natom, R 6 jelentese csak hidrogenatom to! , me- 
til-, izopropil-, ciklohexil-, benzil- vagy fenilcsoporttdl 
elt6rfi lehet. 

A fentieknek megfeielden R| 6s R 2 jelentese p61ddul 
hidrog6natom, br6matom vagy metilcsoport, R 3 jelen- 
tese peldaul hidrog6natom, metil-, benzil-, fenil-, 2,6- 
-diklorfcnil-, Q jelentese peldaul hidroxil-, metil-, etil-, 
ciklopropil-, izopropiliden-amino-, ciklohexil iden-ami- 
no-, benziliden-amino-, 2,6-dikl6r-bcnziliden-amino- 
vagy 3,4,5-trimetoxi-benzilid6n-aminocsoport, R 4 jelen- 
tese peldaul hidrog6natom, metil-, ctil- vagy fenilcso- 
port, R 5 jelent6se peldaul hidrog6natom, formil-, acetil-, 
propionil- vagy 3,4,5-trimetoxi-benzoilcsoport, R^ je- 
lent6se p6Idaul hidrog6natom, metil-, izopropil-, ciklo- 
pentil-, benzil-, 2,6-diklor-benzil-, 2-klor-feniI-, 3-kl6r- 
-feriil-. 4-klor-fenil-, 4-mctil-fenil-, 3-trifluor-metil-fenil-, 
2,3-diklor-fenil-, 2,6-diklor-fenil-, 2-kl6r-5-metil-fcnil-. 
2-kl6r-6-metiI-fenil-, 2,6-dimetil-fenil-, 2,6-dietiI-fenil-, 
2,4,6-trimetii-fenil- vagy 2-kl6r-4-br6m-6-metil-fenilcso- 
port lehet. 

A fenti meghatarozas szerinti I altalanos k6p!etG ve- 
gyiiletek ujak. 

Az irodalombol szdmos pirazol-5-karbonsav szdr- 
mazek ismeretes. Az ismert szarmazekok egyes k6pvi- 



seloi, mint pi. a Gazz. Chim. Ital. 91 1461—74 (1961) 
alait szercplok monoaminooxidaz gdtI6 hatasuak, ma- 
sok, mint p61daul a 644 691. sz. belga szabadalmi leiras 
szcrinti vegyuletek hipogltk6mias hatast mutatnak, is- 
5 m6r mdsok, mint p6Iddul a 151 436 sz. 6s a 153 762 sz. 
magyar szabadalmi lelrasban ismertetctt vegyuletek fcl- 
szintctikus pcnicillinek cldallitdsa soran nyernek fcl- 
hasznalast. 

A talalmany alapja az a felismer6s, hogy az 1 altala- 

10 nos keplctu vegyuletek 6rtekes gydgydszati, elsosorban 
kdzponti idegrendszcri hatasokkal rendelkeznek, to- 
vabba hogy az I altalanos kepletG vegyuletek elddllitha- 
tok IT, TTI vagy TV Altalanos k6pletu vegyuletek bol. 
Fentiek alapjdn a taldlmdny targya eljdrds az I altala- 

1 5 nos k6plctu — ahol R , , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 6s Q jelentese 
a fenti — uj pirazol-5-karbonsav szdrmaz6kok clodlli- 
tasrira, amely abban ill, hogy 

a) ^lamely II dltalanos k6plctu vcgyuletet — ahol 
R,, R 2 es R y jclent6se a fenti, Z pedig halog6natomot, 

20 hidroxil- vagy 1 — 4 szenaiomszamu alkiloxicsoporiot 
jelent — a reakci6 szempontjabol kdzombos oldoszer- 
ben vagy oldoszer n6lkul, adott esetben savmegkotoszer 
jelenl6t6ben, \-alamely V altalanos k6pletu vegyiilettel — 
ahol R 4 6s Q jelentese a fenti — reagaltatjuk, vagy 

25 b) olyan I altalanos k6pletu vegyiilctek eloallitasa 
eset6n, ahol R 3 jelentese hidrog6natom, R,, R 2 , R 4 6s Q 
jek-ntdse pedig a fenti, valamely III altalanos k6plctG 
vegyiiletet — ahol Rj 6s R 2 jelentese a fenti — a rcakci6 
szempontjdbol kdzombos oldoszerben valamely V al- 

30 tahinos kepletQ vegyiilettel — ahol R 4 es Q jelentese a 
femi — reagaltatjuk, vagy 

c) olyan I altalanos keptetu vegyuletek eloallftasa 
eseten, ahol R 3 jelentese hidrogenatom, R,, R 2 6s R 4 
jelentese a fenti, Q jelentese pedig -NR 3 R 6 altalanos 

35 keplctu csoport — ahol R 5 6s R^ jelentese a fenti — 
valamely IV dltalanos kepletu vegyiiletet — ahol R,, 
R 2 , R 3 , K4 6s R 6 jelentese a fenti — vagy 6nmag5ban, 
vagy valamely, a rcakciO szempontjdbol kdzombos ol- 
dosierben, adott esetben savmegkot5 jelenl6t6ben, egy 

40 VI altalanos kepletu szerves sawal — amelyben R 8 je- 
leniese hidrogenatom, 1—4 szenatomszamu alkilcso- 
port, fenilcsoport vagy 1 — 3 (1— 4 szenatomszamu) alkil- 
oxicsoporttal helyettesitett fenilcsoport — vagy annak 
valamely 6szter6vel, anhjdridjSvel vagy savkloridjaval 

45 reagaltatjuk, vagy 

d) olyan I dltalanos kepletu vegyuletek eloallitasa 
escien, ahol Q jelent6se 1 — 4 szenatomszamu egyenes 
vagy elagazd lancu alkiliden-amino-, 5—7 szenatom- 
szamu cikloalkil id6n-amino-, helyettesitetlen vagy 1—2 

50 halogenatommal, vagy 1—3, 1 — 4 szenatomszamu alkil- 
oxicsoporttal helyettesitett fenil-(l— 4 sz6natomos>aIki- 
1 iden-amtnocsoport, vagy — NR 5 R 6 dltaldnos k6pletG 
csoport — ahol R 3 jelentese hidrog6natom, jelentese 
pedig 1 — 4 szenatomszamu egyenes vagy elagaz6 lancu 

55 alki!-, 5—7 szenatomszamu cikloalkil-, helyettesitetlen 
vagy 1—2 halog6natommal helyettesitett fenil -(1—4 
sz6natomos)-alkilcsoport, tovabba R,, R 2 , R 3 6s R4 
jelentese a fenti — valamely IV dltalanos kepletG ve- 
gyiiletet, ahol R,, R 2 , R 3 6s R 4 jelentese a fenti, R^ pe- 

60 dig hidrog6natomot jelent, valamely, a reakcid szem- 
pontjdb61 kdzombos oldoszerben vagy oldoszer n6Ikiil 
egy VII dltaldnos k6pletfl vegyulettel — ahol 4— * — 
vagy egy VIII altalanos k6pletfi vegyulettel — ahol R 9 
jelentese hidrog6natom vagy 1—4 szenatomszamu alkil- 

65 csoport, R l0 jelentese pedig 1—4 szenatomszamu alkil-. 
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fenil-, vagy I— 2halog6natommaI vagy 1—3, 1— 4sz6n- 
atomszdmu alkiloxicsoporttal hclycttcsltctt fcnilcso- 
port - 1 rcagdltatjuk, majd 32 fgy kapott term6kct adott 
esetben cgy komplcx f6rhhidriddcl rcdukaljuk. 

A tal-ilmany szerinti u) eljdrdsnak egy eldnyds kivitcli 
modja szerint abban az esetben, ha valamely II altala- 
nos k6pletu vegyiilctben Z halog6natomot jclcnt, R,, 
R26S R 3 jelcntisc pcdig a fenti, ugy jdrunk el, hogy va- 
lamely, az acilez6sekn61 dltaldban haszndlatos oldoszer- 
ben, elonydsen dioxdnban, tetrahidrofuranban vagy pi- 
ridinben, 0 °C 6s a reakcioelegy forrdspontja kozotti 
hom6rs6kleten, cdlszerGen szobahom6rs6kletcn, sav- 
megkot& anyag, celszerGen valamely tercicr amin, mint 
p6lddu1 trietilamin vagy piridin jelenl6t6ben, vagy az 
V altaldnos keplctu vegyulet — ahol R 4 es Q jelentese 
a fenti — legalabb egy mol felesleg6t haszndlva hajtjuk 
v6gre a reakciot. A v6gterm6kct az oldoszcr leparlasa 
utdn nyert maradck, vagy a reakcioelegy vizzel vald 
elkeverdsdt kovetoen kapott szuszpcnzio szurese utdn 
nyert anyag vizes mosasa val nyerjuk ki cs kristalyosftas- 
sal tisztitjuk. 

Amennyiben a kiinduldsi II altaldnos k6plelu vegyu- 
Ictben Z jelentese hidroxilcsoport, R (t R 2 6s R 3 jelen- 
tese pcdig a fenti, a reakciot valamely vlzelvono tulaj- 
donsdgu vegyulet, c6Iszeruen N.N'-diciklohexil-karbo- 
diimid jelent6t6ben, valamely apoldros olddszerben, cel- 
szerQen diklormetanbari, 0 °C 6s a reakcioelegy forrds- 
pontja kozotti h6mersckleten, celszerGen szobah6mer- 
sekleten hajtjuk vegre. A v6gterm6ket a reakcioelegy 
szurese utan nyert oldatbol extrahnlassal 6s bepdrlassal 
nyerjuk ki, majd kristalyositdssal tisztitjuk. 

Ha a kiinduldsi II altalanos kepletben Z alkiloxicso- 
portot jelent, R,, R 2 6s R 3 jclentese pedig a fenti, cel- 
szerGen ugy jdrunk cl, hogy valamely alkanolban, clo- 
nyosen metanolban vagy etanolban vagy oldoszcr nel- 
kul, 0 °C 6s a reakci6elegy forrdspontja kozotti htfm6r- 
sdkleten, celszerGen a forrds homers6klcten hajtjuk v6g- 
rc a reakcidt. A v6gterm6ket a reakcioelegy bepdrldsa 
utdn nyerjuk 6s kristalyositdssal tisztitjuk. 

A talalmdny szerinti b) eljdrdsnak egy elonyos kiviteli 
modja szerint ugy jdrunk cl, hogy valamely III altalanos 
keplet u vegyiilctet — ahol R { es R 2 jelentese a fenti — 
valamely apoldros oldoszerben, peldaul egy kl6rozott 
szenhidrog6nben, celszerGen diklormetdnban vagy klo- 
ro form ban vagy ezek kever6k6ben, 0 °C 6s- a reakcio- 
elegy forrdspontja kozotti hom6rs6kleten, celszerGen a 
forrds h6m6rs6kleten, egy V altalanos kcpletu vegyiilct- 
tel — ahol R 4 6s Q jelentese a fenti — reagdltatunk. 
A v6gtermcket szurcssel kiilonitjiik el 6s kristalyositdssal 
tisztitjuk. 

A talalmdny szerinti c) eljards szerint elonydsen ugy 
jarunk el, hogy valamely IV dltaldnos keplet G vegyule- 
tet — ahol R,, R 2 , R 3 , R 4 6s R 6 jelentese a fenti — oldo- 
szcr n61kiil vagy valamely, az acilezesekn6l dltaldban 
haszndlatos oldoszerben, mint p61ddul dioxdnban, tetra- 
hidrofuranban vagy piridinben egy VI dltaldnos k6plctu 
szerves savval — amelynek k6plet6ben R 8 jelentese a 
fenti — vagy anhak valamely 6szter6vel, savanhidrid- 
jcvcl vagy savkloridjdval, adott csetben savmegkoto 
szer, celszerGen valamely tercier amin, mint pelddul tri- 
etilamin vagy piridin jelenl6t6ben, 0 °C 6s a reakcioelegy 
forrdspontja kozotti hom6rs6kJeten reagaltatjuk. A v6g- 
term6ket a reakcioelegy bepdrldsdval vagy vizzel valo 
clkcvcr6s6t kovcto szurcs6vcl nyert anyag, klvdnt cset- 
ben valamely alkoholban, celszerGen etanolban torten<5 
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forraldsdval — az alkohol (epdrldsa utdn — nyerjuk 6s 
kristalyositdssal tisztitjuk. 

A talalmany szerinti d) eljards szerint elonydsen ugy 
jarunk cl, hogy valamely IV altaldnos keplet G vegyiile- 
5 let — ahol R,, R 2 , R 3 6s R 4 jelent6se a fenti, R 6 pcdig 
hidrog6natomot jclcnt — egy VII altaldnos k6pietG ve- 
gyulettel — ahol n jelent6se a fenti — vagy egy VIII dlta- 
ldnos k6pletu vegyulcttel — ahol R 9 6s R I0 jelent6se a 
fenti — valamely I — 4 sz6natomszdmu alkanolban, 
mint p61ddul metanolban, vagy a VII, illctve a VIII dlta- 
ldnos kcpletu vegyulet feleslegebcn 0 °C 6s a reakcid- 
elegy forrdspontja kozotti h6m6n>6kleten reagdltatjuk. 
A kapott clcgybol a v6gterm6ket szfiressel kiilonitjuk el, 
vagy pedig klvdnt esetben a szflrcssel elkuldnltett ter- 
m6ket egy 1 — 4 sz6natomszdmu alkanolban, mint p6I- 
daul metanolban valamely komplex femhidriddel, el5- 
nydsen ndtrium-borhidriddel redukdljuk, majd a kapott 
elegybol a v6gterm6kct bepdrlas segits6g6vel kinyerjuk 6s 
kristdlyositdssal tisztitjuk. 

A II dltaldnos k6pletu vegyiiletek ismertek vagy is- 
mert modon clddllithatok (153 762 sz. magyar 6s 
644 691 sz. belga szabadalmi leirds). 

A III dltaldnos keplet G vegyiiletek ismertek vagy is- 
mert modon clddllithatok (Chem. Ber. 61, 2408). 

A IV dltaldnos k6p!etG vegyiiletek ujak, kiv6ve azo- 
kat, amelyek k6pleteben R t jelentese metilcsoport, R 2 , 
R 3 es R 4 jelentese hidrogenatom, 6s R^ jelentese hid- 
rog6natom, metil-, izopropil-, ciklohexil-, benzil- vagy 
fenilcsoport. A TV dltaldnos k6pletG vegyiiletek az a) 
vagy b) eljardsvdltozat szerint dlHthatok el6. 

Az V altalanos kepIctG vegyuletck ismertek vagy is- 
mert modon dlHthatok el6 (Houben— Weyl : Methoden 
der Organischen Chemic, 4. kiadds, 10/2. kotct 1. 6s 
169. old., valamint 11/1 kotet 1. old.). 

A VII cs VIII altaldnos keplet u vegyiiletek ismertek 
vagy ismert modon allithatok elo (Houben— Weyl : 
Methoden der Organ ischen Chemie 4. kiadds 7/2a ko- 
tet). 

A talalmdny szerinti cljardssal cloallithato uj I alta- 
lanos k6plctu vegyiiletek meglcpo modon 6rtekes koz- 
ponti idegrendszeri, elsdsorban szedato-hipnotikus 6s 
antikonvulziv hatdsokkal rendelkeznek. 

N6hany I altalanos kepletG vegyulet Irwih-f61e mod- 
szcrrel (Idsd : Screening Methods in Pharmacology ; Ed. 
R.A. Turner 30. oldal, Academic Press, New York; 
1965) mert szedato-hipnotikus hatdsdt az L tdblazatban 
mutatjuk be. 
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I. tabldzat 



50 



Allatfaj : patkany (p.o.dozis : 50 mg/kg) 



Vegyulet 



3(5)-Metil - 1 H-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-[N'-(2-kI6r-fenil)]-hidrazid 
3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-[N'-(3-kl6r-fenil)]-hidrazid 
3(5)-MetiI- 1 H-pirazol -5(3)-karbonsav- 

-[N '-(4-kl6r-fenil)l-hidrazid 
3 (5)-Metil- 1 H-pirazol -5(3)-karbonsav- 

-[N '-(2,6-dikl6r-fenil)]-hidrazid 
3(5)- Mctil-1 H-pirazol -5(3)-karbonsav- 

-[N'-(2,3-dikldr-fcnil)]-hidrazid 



Hexobarbital-Na 
nark6zi5poteo- 
cJrozas(%) 



+ 400% 
+ 360% 

+400% 
+ 1000% 
+320% 
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I. tablazat folytatasa 



VegyOiet 



3(5)-MetiMH-pirazol-5(3)-karbonsav- 

*[N'-<2-kl6r-6-metil-feni!)]-hidrazid 
3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-{NM2,6-dimetil-fenil)]-hidrazid 
3(5VMctil-l H-pirazol -5(3)-karbonsav- 

-tN X2,6-dietil-fenil)]-hidrazid 
3(5)-Metil- 1 H-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-{NM2.4,6-trimetil-fenil)]-hidrazid 
NITRAZEPAM 11 (2,3-dihidro-7-nttro- 

-!H-l,4-benzodiazepin-2-on) 
GLUTHETIMID R (3-fenil-3-€ti 1-2,6- 

-dioxopiperidin) 



Hcxubarbital-Na 
narkbzispoten* 
cirozas (%) 



+ 2100% 
+ 1200% 
+524% 
+340% 
+ 180% 
+259% 
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2. pelda 

N,N-Dictil-l-(2,6-dikldr.fcoilH-cnctiMH-pirazol- 
-5-karboxamid 

2,9 g l-(2,6-dikl6r)-feniI-4-metil-lH-piraroI-5-karbon- 
sav-klorid 10 ml szaraz dioxannal kesziilt oldatat 30 
perc alatt szobah<5mcrs6kleten, kevercs mellett becsc- 
pegtetjiik 1,83 g dictil-amin 10 ml szaraz dioxannal k6- 
sziilt oldataba. A rcakcioelcgyet 2 oran at szobah6mer- 
sekleten kevertetjiik, majd 200 ml vizbe ontjtik. Az ola- 
josan kivalo tcrm6ket eldorzsdljuk, az fgy nycrt krista- 
lyokat szurjuk, majd haromszor 10 ml vlzzel, egyszer 
10 ml 10%-os sosawal, ketszer 10 m! vlzzel, egyszer 
10 ml 10%-os natriumkarbonattal es vegul haromszor 
20 ml vizzel mossuk. A kapott kristalyokat nedvesen 
mctanol— vlzclcgyebdl atkristalyosltjuk. Hozam : 1,96 g 
(60%), op.: 100-102 C C. 



Nehany I altalanos kepletu vcgyulet antikonvulzlv ha. 
tasat Swinyard es mtsai modszere szerint (lasd: J. 
Pharm. and Exp. Ther. 106, 319, 1952) merve a II. 
tablazat szcmlcltcti. 
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II. tablazat 



Allatfaj : eger 



VegyOkt 



3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-[NM2-kl6r-fenil)]-hidrazid 
3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav- 

-[N '-(2.6-dikl6r-fenil)]-hidrazid 
3(5>Metil-l H-pirazol -5(3)-karbonsav- 

-tN'-(2-kl6r-6-metil-fenil))-hidrazid 
3(5)-Metil- 1 H-pirazol -5(3)-karbonsa v- 

-[N '-(2,6-dimetil-feniI)]-hidrazid 
PHENURON R {(fenil-acetil>karbamid] 



Elektiosokk 
gOrcsg^tUs 
ED 50 (og/kg), 
'■P- 



25 



30 



20 

26 

30 

20 
35 



35 



40 



45 



3. pelda 

l-Bcnzil-3-mctil-lH-pirazoI-5-karbonsav-(N-fcnil- 
-N '-benziliden)-hidrazid 

1,96 g benzalfenilhidrazont 5. ml piridinben oldunk, 
jeges vlzzel lehCtjuk es keveres kozoen hozzacsepegtet- 
jiik 2,35 g l-benzil-3-metil-lH-pirazol-5-karbonsav- 
klorid 10 ml piridines oldatat. Jeges-vizes hfites mellett 
2 oran at, majd szobah6mers6kleten meg ket oran at 
kcvertetjuk. Azclegyet beparoljuk es a maradekot 10 ml 
vizzel elkeverjiik. Az olajosan kivalo anyagot eldolgoz- 
zuk, a kapott kristalyokat szffrjuk, majd etanolbol at- 
kristalyosltjuk. Hozam : 2,2 g (56%), op. : 132—133 C C 



A tablazatokbol k (lunik, hogy a vegyiiletek szedato- 
hipnotikus hatasa, valamint antikonvulzlv hatasa eleri, 
esetenkent pedig tulhaladja a jelenleg gyogyszerkcnt 
hasznalt vegyiiletek hatekonysagat. 

A talalmany szerinti eljarast az alabbi peldakban 
reszletesen ismerteijtik. 



1. pelda 50 

I -Fenil-4-metil- 1 H-pirazol -5-il-formhidroxamsav 

1,39 g hidroxtlamin-hidroklorid, 10 ml szaraz tetra- 
hidrofuran es 3,2 ml piridin elegyehez er6teljes keveres 55 
mellett 2,2 g l-fenil-4-metil-lH-pirazol-5-karbonsav- 
-klorid 10 ml szaraz tetrahidrofurannal keszult oldatat 
csepegtetjuk 20—25 °C-on, 30 perc alatt. A reakcidele- 
gyet ezutan meg 1 oran at szobahomersekleten kevertet- 
jiik, majd 10 percen at forrajjuk. Az elegy beparlasa 60 
utan kapotl maradekot 10 ml vlzzel elkeverjiik es a 
szuszpcnzi6 pH-jat sosawal 4-re allltjuk be. A kivalt 
kristalyokat szflrjuk, vizzel mossuki majd szaritas utan 
mctanolbdi atkristalyosltjuk. Hozam: 1,43 g (66%), 
op.: 188— 190 °C 65 



4. pelda 

l-(2,6-Diklor-fenil)-4-metiMH-pirazol-5-karbonsav- 
-{N r -(2-kl6r-6-metil-fenil)]-hidrazid 

1,57 g 2-kl6r-6-metil-feniIhidrazin, 10 ml szaraz tetra- 
hidrofuran 6s 2,4 ml piridin elegydhez szobahomersek- 
leten 3,1 g I-(2,6-dikl6r)-fenil-4-meiil-lH-pirazol-5-kar- 
bonsav-klorid 15 ml szaraz tetrahidrofurannal kesziilt 
oldatat csepegtetjuk fel ora alatt. Az elegyet meg 5 oran 
at kcvertetjuk, majd egy ejszakan at allni hagyjuk. A re- 
akcitfelegy beparlasa utan nyert maradekot vizzel el- 
keverjiik, majd a kivalt kristalyokat szurjuk, ds harom- 
szor 10 ml vlzzel, ketszer 10 ml 10%-os natriumkarbo- 
nattal, vegul haromszor 10 ml vizzel mossuk. A szaritas 
uian nycrt anyagot etanolbol atkristalyosltjuk. Hozam. : 
2,97 g (72,4%), op. : 187—188,5 °C 



5. pelda 

3(5),N-Dimetil- 1 H-pirazol-5(3).karbonsav-hidrazid 

1,26 g 3(5)-metU-lH-pirazol-5(3)-karbonsav, 0,46 g 
metilhidrazin, 2,06 g N,N'-diciklohexil-karbodiimid es 
25 ml dikldrmetan elegyet 2 oran at forraljuk. Az elegy 
tehulese utan a szuszpenziot szGrjuk, es a sztiredeket ha- 
romszor 5 ml diklormetannal mossuk. A kapott dikl6r- 
metanos oldatgt haromszor 10 rnl vizzel extrahaljuk. 



-4- 
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Az egyesftctt vizes fazisokat haromszor 10 ml 6terrel 
mossuk, majd a vizes reszt beparoljuk. A kapott olajat 
eterrel eldorzsolve kristalyos anyaghoz jutunk, amclyet 
alkohol es n.hexan elegyebdl atkristalyosltunk. Hozam: 
1.09 gai%) t op.: 109-111 °C. 



6. pelda 

1 ,3,N '-TrimetiI-lH-pirazol-5-karbonsav-hidrazid 

1,68 g l,3-dimetil-1H-pirazoI-5-karbonsav-eti!eszter 
es 0,92 g metilhidrazin elegyet 7 oran at forraljuk. A re- 
akci6elegyct beparoljuk, majd a maradekot 30 ml viz es 
10 ml kloroform kdzott osztjuk meg. A vizes fazist meg 
ketszer 10 ml kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett 
kloroformos fazisokat szarltas utan beparoljuk, es a 
maradekot eter es n.hexan elegyebol kristalyosujuk. 
Hozam: 0,95 g (57%), op. : 81—83 C C. 



7. pelda 

4-Metil- 1 H-pirazol -5(3)-il-formhidroxamsav 

7,7 g 4-metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav-etilesztcr, 
6,95 g hidroxUamin-hidroklorid, 8,8 g natrium-metilat es 
120 ml metanol elegyet 6 6ran at forraljuk. A reakcio- 
elegyet ezutan szarazra paroljuk, majd a maradekot 60 
ml vizben felvesszuk es haromszor 10 ml kloroformmal 
extrahaljuk. A vizes fazist mintegy felere paroljuk, es a 
pH-t 7-re allltjuk be. A 0 °C-ra lehutott elcgybol kikris- 
talyosodott tcrmeket szQr6sseI elkuldnltjuk, es harom- 
szor 5 ml jeges vlzzel mossuk. Hozam: 8,32 g (54%), 
op.: 192—194 °C 



8. pelda 

3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav-[NX2,6Kiime- 
til-fenil)]-hidrazid 

1,08 g 4,9-dioxo-2,7-dimetil-4,9-dihidro-dipirazolo- 
-[l,5-a,l\5'-d]pirazin. 2,04 g 2,6-dimetil-fenil-hidrazin 
es 20 ml dikl6rmetan elegyet keveres mellett 3 oran at 
forraljuk. LehOles utan a kristalyokat kiszurjuk a szusz- 
penzi6bol es haromszor 3 ml diklormetannal mossuk, 
majd szarltas utan ctanolb6l atkristalyositjuk. Hozam: 
1.83 g (75%). op.: 214— 216 °C. 



9. pelda 

4-Metil-m-pii^I-5(3)-karbonsav-(N'-fonnil-N'- 
-metil)-hidrazid 

1.54 g 3(5>metil-lH-pirazoI-5(3)-karbonsav-(N / -me- 
ti!)-hidrazidot 7 ml 85%-os hangyasavban 3 6ran at 
forralunk, majd a reakcioelegy pH-jat 50%«os vizes 



natrium-hidroxiddal semlegesre allltjuk be. A kivalt 
termeket szurjiik, es vfzbfil atkristalyositjuk. Hozam: 
0.82 g (45%). op. : 144-146 °C. 

5 

lO.pelda 

3(5),N-Dimetil-lH.pirazol-5(3)-karbonsav.[N , .(3 > 4,5- 
-trimetoxi)-benzoil]-hidrazid 

1,54 g 3(5).N-dimetil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav-hid- 
razid, 10 ml szaraz dioxan es 3,2 ml piridin elcgydbe 

15 szobah6m6rsekleten keveres kozbcn belecsepegtetjUk 
4,8 g 3,4,5-trimetoxi-benzoil-klorid 5 ml dioxannal ke- 
sziilt oldatat. Ezutan az elegyet 2 oran at szobahfimer- 
sSkleten kevertetjuk, majd 30 percen at gyengen forral- 
juk, majd beparoljuk. A maradekot 15 ml vlzzel elke- 

20 verjlik, a kapott kristalyokat szfirjtlk, ketszer 10 ml vlz- 
zel, haromszor 10 ml 10%-os natriurnkarbonattal, majd 
haromszor 10 ml vlzzel mossuk es megszaritjuk. A sza- 
rltas utan kapott anyagot etanolbol dtkristalyositjuk. 
Hozam: 1,64 g (47%), op.: 184—186 °C 

25 



11. pelda 

30 3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav-[N '-(2,6-di- 
kl6r-benzil iden)]-hidrazid 

1.4 g 3(5>mctiMH-pirazoI-5(3)-karbonsav-hidrazi- 
35 dot 50 ml metanolban oldunk, majd szobah6mersekle- 
ten 2,0 g 2,6-diklor-benzaldehidet adunk hozza. A reak- 
cioelegyct 2 6ran at szobah6m£rs6kleten kevertetjiik, ez- 
utan 0 °C-ra hCtjiik, es a kivdh kristalyokat szurjiik, 
majd haromszor 3 ml 0 °C-os mctanollal dtmossuk es 
40 metanolbol atkristalyositjuk. Hozam: 2,23 g (75%), 
op.: 232— 234 °C. 



45 12. pelda 

3(5>Metil-lH-piiwl-5(3)-karbonsav-[N'-(2,6-di- 
kl6r-benzil)]-hidrazid 

50 

2.97 g 3(5)-metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav-[N'-(2.6- 
•dik1or-benziliden)]-hidrazid, 70 ml metanol & 0,8 g 
natrium-borhidrid elegydt 30 percen at szobahdmerslk- 
Ieten kevertetjiik, majd az elegyhez hozzaadunk meg 

55 0,8 g natrium-borhidridet 6s to vabbi 1 6ran at kevertet- 
juk. Ezutan az oldat pH-jat ecetsavval 7-re allitjuk be. 
majd szarazra paroljuk es a maradekot 10 ml vlzzel el- 
dorzsoljuk. A kivalt kristalyokat szurjiik es haromszor 
7 ml vlzzel dtmossuk, majd szarltas utan metanolbol 

60 dtkristdlyosltjuk. Hozam: 2,18 g (73%), op.: 205— 
207 °C. 

Az 1—12. pdldakban ismcrtetett eljarasokkal a III. 
tablazatban felsorolt I altalanos kepletC vegyuleteket 
65 allitottuk eld. 
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13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

21. 

22. 

23. 

24. 

25. 

26. 

27. 

28. 

29. 

30. 

31. 

32. 

33. 

34. 

35. 

36. 

37. 

38. 

39.' 

40. 

41. 

42. 

43. 

44. 

45. 

46. 

47. 

48. 

49. 



A vcgyCtcl neve 



3(5)-Metil-JH-pirazoI-5(3)-il-formhidrox6msav 

1 -(2,6-Dikl6r-fenil)-4-metiM H-pirazol-5-il-formhidroxdmsav 

N,N-Dimetil- K2,6KiiW6r-fenilM-nre 

N<:iklopropilO<2,6^ikl6KcnilM-mctiI-lH-pira2oI-5-karboxamid 

N-Ciklopropil-1 <2,6-dimetil-fenil)-4-metil-l H-pirazoI-5-karboxamid 

1 ,3-Dimetil-l H-pirazol-5-karbonsav-hidrazid 

3(5)-Metil.lH-pirazo^5(3)-karboIlsav4N^(2,6.dikl6r-fenil)]-h^d^azid 

3(5)-MetiMH-pirazol-5(3)-karbonsav-[N^^ 

3(5)-MeU^lH>pirazol.5(3)-ka^bonsav^ / <4-kI6^.feniI)^hid^a^id 

3(5)-Metil-lH*pirazol-5C3)-kaxbonsav4NX3-kl6r-fenil)>hidrazid 

3(5)^M ctil-1 H.pirazoI-5(3)-karbonsav.fN'-(2-kl6r.fejiiO]-hidra2id 

3(5)-Meti]-lH-pirazo^5(3)«ka^bonsav-^^ 

3(5)-MetiMH-pirazoJ-5(3)-karbonsav-^ 

3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav^ 

3(5)-MetU.lH-pira2ol.5(3)-karbonsav-[NM2 f 3-dikI6r-fenil)]-hidrazid 

3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav^N^(2,6-dietil-feiiiI)>hidrazid 

4-Br6m-3(5>met il- 1 H-pirazol-5(3)-karbonsav-[N '-(4.br6rn-24clor-6-metil.fenil)]-hidrazid 

3(5)-MetiMH-pirazoI-5(3)-karbonsav-[^ 

3(5)-MetiI-lH-pirazol-5(3)-karbon^ 

4-Metil-lHs>irazol-5(3)-karbonsav-^ 

3(5) ,N,N'-Trimctii-1 H-pirazol-5(3)-karbonsav-hidra7id 

4,N'-DimetiM H-pirazol-5(3)-karbonsav-hidrazid 

1 ,3-Dimetil-l H-pirazol-5-karbonsav-(N'-izppropil)-hidrazid 

3(5)-Metil.lH.pirazol-5(3)-karbonsav<N^bcnzil-N / -formil)-hidrazid 

3(5),N-Diraetil- 1 H-piiazol-5(3)-karbonsav-(N ' -ace t il)-hidrazid 

3(5),N i N^Trimetil-lH-pira^l-5(3)-karbonsav-{N'>acctil)-hidrazid 

1 ,3,N '-Trimetil-1 H-pirazoI-5 -karbonsav-(N'-acetil)-h idrazid 

3(5)-Mctil-lH-pirazol-5(3)-karbonsav<N / -cikIopentil)-hidrazid 

3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-karborisav^ 

1 ,3-Dimetil- J H-pirazoI-5 -karbonsav-(N '-acetil -N'-izopropil)-hidrazid 

3(5),N'-Dimetil-lH-pirazoI-5C3)-karbor«av-CN'-propionil>-hidrazid 

3(5),N'-DimetiI-lH-pu^zol-5(3>karbora^ 

3(5)-Metil-l H-pirazol-5(3)-karbonsav-[N / -3 > 4,5-trimetoxi-benzoil)]-hidrazid 
l,3-Dimetil-lH-pirazoI-5-karbonsav<N'-izopropiIid^n)-hidrazid 
3(5)-MetU-lH-pirazol-5(3)-karbonsav<N'-cikJohexiliden>hidrazid 
3(5),N-Dimetil-lH-piTazol-5(3)-karbonsav-(N'-bcnzilid6n)-hidrazid 
3(5)-Metil-lH-pirazol-5(3)-kart)onsav-[N^(3^^^ 



Op.(C-) 



182 (boml.) 

158 (boml.) 

123—124 

186—187 

149—151 

159—160 

232—234 

211— 212 
209—210' 
185—187 
198—199 
193—195 
197—199 
265—267 

212— 213 
149—150 
267—269 
238—240 

226— 228 
212—213 

87—89 
114—116 

84-85 
163—165 

129— 131 

130- 131 
145—147 
140-142 

227— 229 
172—174 
227—229 
191—193 
259—260 
166—168 

246— 248 
136—138 

247— 249 



Szabadcdmi iginypontok 

1. Eljaras I altalanos kepletfl uj pirazol-5-karbonsav 
szarmazgkok eldallttasara — ahol 

R t es R 2 egymastol elt6rd csoportokat jelentenek, 6s je- 50 
lentesiik hidrog6natom, halogSnatom vagy 1 — 4 
szenatomszamu alkilcsoport, 

R| jelentese hidrog£natom, 1 — 4 szenatomszamu alkil-, 
fcnil-(l— 4 S2£natomos)-alkil-, hclyettesitctlen, vagy 
1—2 halogenatommal vagy 1—4 szenatomszamu 55 
alkilcsoporttal helyettesltett fenilcsoport, 

R 4 jelentese hid rogenatom, 1—4 sz£natomszamu alkit- 
vagy fenilcsoport, 

Q jelentcse hidroxil-, 1 — 4 szenatomszamu alkil-, 3 — 6 
szenatomszamu cikloalkil-. 1 — 4 szinatomsza- 60 
mu egyenes vagy elagazo tancu alkiliden-amino-, 
5 — 7 szenatomszamu cikloalkiliden-amino-, helyet- 
tesitetlen, vagy 1—2 halogenatommal vagy 1—3, 
1 — 4 szenatomszamu alkiloxicsoporttal helyettesi- 
tett fenil-(l— 4 szenatomos)-alkiliden-amino-, vagy 65 
— NR 3 R 6 altalanos kepletG csoport, ahol 



R 3 jelentese hidrogenatom, 1—4 szenatomszamu alka- 
noilcsoport, helyettesitetlen, vagy 1—3 1—4 szen- 
atomszamu alkiloxicsoporttal helyettesltctt benzoil- 
csoport, 

R 6 jelentese hidrogenatom, 1—4 szenatomszamu egye- 
nes vagy elagazd lancu alkil-, 5—7 szenatomszamu 
cikloalkil-, helyettesitetlen, vagy 1 — 2 halogenatom- 
mal helyettesltctt fenil-(l— 4 szenatomos)-alku\ he- 
lyettesitetlen, vagy 1—2 halogenatommal es/vagy 
1—3 1—4 szenatomszamu alkilcsoporttal vagy 1 
trimiormetilcsoporttal helyettesltett fenilcsoport 
(mely esetben a helyettesltok szama legfeljebb 5), 
azzal a megkotessel, hogy amennyiben R| jelentese me- 
tilcsoport, R 2 » R 3 es R 4 jelentese hidrogenatom, Q je- 
lentese csak N-formil-N-metil-amino-, N-formil-N-izo- 
propil-amino-, N-formil-N-ciklohexil-amino-, N-acetil- 
N-metil-amino-, izopropiliden-amino- vagy benziliden- 
-aminocsoporttdl elterd lehet, tovabba 
amennyiben R t jelentese metilcsoport, R 2 . R 3 . R 4 es R 5 
jelentese hidrogenatom, R$ jelentese csak hidrogen- 
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atoratol, me til-, izopropil-, ciklohexil-, benzil- vagy 
fenilcsoporttol eltir6 lehet, azzal jellemezve, hogy 

a) valamely II aitalanos kepletfl vegyUletet — ahol 
R,, R 2 is R 3 jelentise a fenti, Z pedig halogenatomot, 
hidroxil- vagy 1—4 szinatomszamu alkiloxicsoportot 
jelent — a reakcid szempontjab6l kozdmbos oldoszer- 
ben vagy oldoszer nilkul, udott esetben savmegkdioszer 
jelenlitiben, valamely V aitalanos kepletu vegyulettel — 
ahol R 4 is Q jelcntese a fenti — reagaltatjuk, vagy 

b) olyan I aitalanos kipletfl vegyiiletek el6allitasa 
esetin, ahol R s jelentise hidroginatom, R (v R 2 is is 
Q jelentise pedig a fenti, valamely III aitalanos kipletfl 
vegyUletet — ahol R, is R 2 jelcntese a fenti — a reakci6 
szempontjabol kozdmbos oldoszerben valamely V aita- 
lanos kepletfl vegyiilettel — ahol R 4 is Q jelentese a 
fenti — reagaltatjuk, vagy 

c) olyan I aitalanos kipletfl vegyiiletek eloalHtasa 
esetin, ahol R 3 jelentese hidroginatom is R,, R 2 is R 4 
jelentese a fenti, Q jelcntese pedig — NR 3 R 6 alt. kipletu 
csoport — ahol R 5 is R$ jelentese a fenti — 
valamely IV aitalanos kipletu vegyUletet — ahol R,, 
R 2 , Ky R4 is R$ jelentise a fenti — onmagaban, vagy 
valamely, a reakci6 szempontjabol kozombos oldoszer- 
ben, adott esetben savmegkotoszer jelenlitiben, egy VI 
aitalanos kipletfl szerves sawal — amelyben R 8 jelen- 
tese hidroginatom, 1 — 4 szinatomszamu alkilcsoport, 
fenilcsoport vagy 1—3 (1—4 szinatomszamu) alkiloxi- 
csoporttal helyettesitett fenilcsoport — vagy annak va- 
lamely iszterivel. anhidridjivel vagy savkloridjaval rea- 
galtatjuk, vagy 

d) olyan I aitalanos kipletfl vegyiiletek eloalHtasa 
esetin, ahol Q jelentise 1—4 szinatomszamu egyenes 
vagy elagazo lancu alkil idin-amino-, 5—7 szinatom- 
szamu cikloalkilidin-amino-, helycttesitetlen, vagy 1—2 
haloginatommal, vagy 1 — 3 1 — 4 szinatomszamu alkil- 
oxicsoporttal helyettesitett fenil-(l — 4 szenatomos)-alki- 
lidin-aminocsoport, vagy — NRjRg aitalanos kipletfl 
csoport — ahol R 3 jelentise hidroginatom, R 6 jelentise 
pedig 1—4 szinatomszamu egyenes vagy elagazo lancu 
alkil-, 5 — 7 szinatomszamu cikloalkil-, helyettesitetlen, 
vagy 1 — 2 haloginatommal helyettesitett fenil-(l — 4 
szinatomos)-alkilcsoport, tovabba K v R 2 , R 3 is R 4 je- 
lentise a fenti — valamely IV aitalanos kipletfl vegyti- 
letet — ahol R,, R 2 , R s is R 4 jelentese a fenti, R 6 pedig 
hidroginatomot jelent — valamely, a reakcid szcmpont- 
jabdl kozombos oldoszerben vagy oldoszer nilkiil egy 
VI. aitalanos kipletfl vegyiilettel — ahol n=4— 6 — 
vagy egy VIII aitalanos kipletfl vegyulettel — ahol R$ 
jelentise hidroginatom vagy 1—4 szinatomszamu alkil- 
csoport, R|' jelentise pedig 1 — 4 szinatomszamu alkil-, 
fenil- vagy 1—2 haloginatommal vagy 1—3 1 — 4 szin- 
atomszamu alkiloxicsoporttal helyettesitett fenilcso- 
port — reagaltatjuk, majd az fgy kapott termeket adott 
esetben egy komplex femhidriddel redukaljuk. 

2. Az 1. iginypont szerinti a) eljaras foganatosftasi 
modja, azzal jellemezve, hogy egy olyan II aitalanos 
kipletfl vegyUletet, amelynek kipletiben Z haloginato- 
mot jelent, valamely, az acileziseknil altalaban hasz- 
nalatos szerves oldoszerben, mint pildaul dioxanban, 
tetrahidrofuranban vagy piridinben, savmegkdtdkint 



valamely tercier amint hasznalva reagaltatunk az V ai- 
talanos kipletu — ahol R 4 is Q jelentise a fenti — ve- 
gyulettel. 

5 3. Az 1 . iginypont szerinti a) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy savmegkotd anyagkint 
az V aitalanos kipletu vegyUlet — ahol R 4 is Q jelen- 
tise a fenti — legalabb I mpl feleslegit hasznaljuk. 

10 4. Az 1. iginypont szerinti a) eljaras foganatositasi 
m6dja, azzal jellemezve, hogy egy olyan II aitalanos 
kipletfl vegyUletet, amelynek kipletiben Z hidroxilcso- 
portot jelent, apolaros oldoszerkint diklormetant, viz- 
elvon6 katalizatorkint N.N'-diciklohexil-karbodiimi- 

15 det hasznalva reagaltatunk az V aitalanos kipletfl — 
ahol R 4 is Q jelentise a fenti — vegyulettel. 

5. Az 1. iginypont szerinti a) eljaras foganatosftasi 
m6dja azzal jellemezve, hogy egy olyan IT dltalanos 
20 kipletu vegyUletet, amelynek kipletiben Z alkiloxicso- 
portot jelent, valamely rdvidszinlancu alkanolban rea- 
galtatunk az V aitalanos kipletfl — ahol R4 is Q jelen- 
tise a fenti — vegyiilettel. 

25 6. Az I. iginypont szerinti a) eljaras foganatositasi 
mddja, azzal jellemezve, hogy egy olyan II aitalanos 
kipletu vegyUletet, amelynek kipletiben Z alkiloxicso- 
portot jelent, oldoszer nilkul, olyan V aitalanos kip- 
letfl vegyulettel, ahol R 4 is Q jelentise a fenti, reagal- 

30 tatunk. 

7. Az 1. iginypont szerinti a) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt 0 °C is az 
elegy forraspontja kozotti hSmirsikleten hajtjuk vigre. 

35 

8. Az 1. iginypont szerinti b) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t kldrozott szin- 
hidroginben vagy ilyen olddszerek keverikiben hajt- 
juk vigre. 

40 

9. Az 1. iginypont szerinti c) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt oldoszer nilkul 
hajtjuk vigre. 

45 10. Az 1. iginypont szerinti c) eljaras foganatosftasi 
modja, azzal jellemezve, hogy oldoszerkint dioxant, 
tetrahidrofurant vagy piridint, savmegkotoszerkint pe- 
dig tercier amint hasznalunk. 

50 11. Az 1. iginypont szerinti c) eljaras foganatositasi 
m6dja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt 0 °C is az 
elegy forraspontja kozotti homirsikleten hajtjuk vigre. 

12. Az 1. iginypont szerinti d) eljaras foganatositasi 
m6dja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt valamely 1 — 4 

55 szinatomszamu alkanolban hajtjuk vigre. 

13. Az 1. iginypont szerinti d) eljards foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt a VII vagy a 
Vm aitalanos kipletu — ahol n, R 9 is R 10 jelentese a 
fenti — vegyUletet oldoszerkint hasznalva hajtjuk vigre. 

60 14. Az 1. iginypont szerinti d) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a komplex fimhidrides 
redukci6t rdvidszinlancu alkanolban hajtjuk vigre. 

15, Az I. iginypont szerinti d) eljaras foganatositasi 
modja, azzal jellemezve, hogy a reakcidt 0 °C & az 

65 elegy forraspontja kozotti hSmirsikleten hajtjuk vigre. 
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16. Eljdras gydgyfiszati kkzltm£nyek eloallltasfira az- 
zal jcllcmezve, hogy az 1—15. ig&iypontok bannclyike 
szermt elddllitott egy vagy tobb I altalanos keplctfi ve- 
gyuletet — ahol R t . R 2 . R,, R 4 £s Qjelentfae a fenti — 
adott esetben egy6b. az 1 altalanos k£plctu vegyUletek- 
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kel szinergizmust nem rautatd. gy6gyaszati hatasti ve- 
gyuletekkel 6s/vagy gy6gyszertszeti seg6danyagokkal 
egyiltt a gy6gyszerk6szlt6sben szokasos m6don lab- 
Ictta, kapszula, kup, injekcids oldat, fa hasonl6 k£szSt- 
m6nyek alakj£ban gydgyszerrf alakltuhk. 
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